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【背景】広範な肝切除は時として致死的となりえる．教室ではラットの 90%肝
切除は全例生存する一方，95%肝切除は致死的であることを報告し，以後過大
肝切除についての研究を進めてきた．過大肝切除後肝不全のメカニズムとして
教室ではこれまでに肝切除の侵襲により Heat shock proteinの低下やアポトー
シス関連遺伝子の発現変化によるアポトーシスの促進，Cell Cycle関連遺伝子や
肝細胞分裂を抑制する Plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1)の発現変化に
よる肝細胞再生遅延があることを報告してきた． 
Thrombomodulin（以下 TM）は主に 3つの作用を持つ．TMが Thrombinと結
合し血管内皮で Protein Cを活性化する．凝固因子を不活化し第Ⅴ因子，第Ⅷ因
子を抑制することで強力な抗凝固作用を持つ．また，線溶を抑制する
Plasminogen activetor inhibitor-1(PAI-1)を抑制することで線溶系の促進によ
る抗血栓効果を持つ．TMは致死的なサイトカインストームを惹起する代表的な
AraminのひとつであるHMGB-1を TMが吸着分解しマクロファージや好中球
の細胞表面の Toll like receptor、RAGEへの結合を抑制することで抗炎症作用
を持つ．さらに活性化Protein Cが血管内皮のG蛋白共役受容体であるProtease 
activated receptor-1（PAR-1），Endothelial proteic C receptor(EPCR)と複合
体を形成し G蛋白を発現する．また，活性化 PCは Sphingosine Kinase1 を活
性化し Sphingosine-1-phosphate(S1P)を増加させる．G 蛋白や S1P を介して
Apoptosis関連遺伝子を発現変化させ抗Apoptosis作用を持つことが報告されて
いる．これらの作用からトロンボモジュリンが過大肝切除後肝不全予防に有用
ではないかとの仮説を立てた． 
 
【目的】今回の研究はラット過大肝切除モデルにおける肝不全予防に対して TM
の有用性を明らかにした． 
 
【対象と方法】8 週齢雄性ラットに rTM(TM 群)と生食(対照群)を尾静脈より緩
徐に静脈内投与したのち 95%肝切除を行った．まずトロンボモジュリンの至適
投与量を明らかにするため，対照群とトロンボモジュリン投与量を 1，2，4mg/kg
の 3群に分けて比較したところ 2mg投与群で 1週間生存率・生存期間が有意に
延長したため(p=0.001)以後の実験は TMの投与量を 2mg/kgとした． 
TM群または対照群で薬剤投与後に 95%肝切除を行い，切除直後，切除後 1，3，
6，12，24 時間目で肝組織，血液を採取し血液生化学データ，組織学的変化，
遺伝子発現変化を比較検討することでTMの肝不全抑制効果について解析した． 
  
【結果】TM群で 1週間生存率(TM群：対照群= 0%：28.6% p＜0.001)、生存期
間中央値(52h：20h p＜0.001)が有意に延長した。血液生化学検査では TM群は
対照群と比較して術後 6時間目の ALT値が抑制された． 
組織学的には術後 1 時間後，3 時間後の残肝重量が TM 群で有意に増加した．
また、細胞増殖マーカーである Ki67陽性細胞が術後 3，6，12時間後で有意に
増加した一方，TUNEL 陽性細胞は術後 3，6，12時間後で有意に減少した． 
Real Time PCRでは rTM群で PAR-1が術後 6時間で有意に増加し肝再生遅延
を惹起する PAI-1、Apoptosis 促進遺伝子 Bax もそれぞれ術後 6 時間で有意に
減少した．また肝細胞増殖因子 HGFが術後 3時間で有意に増加した． 
免疫組織学的染色とWestern blotting では TM群で肝細胞の PAR-1 mRNAお
よび 24時間後のタンパク発現の増加を認めた． 
 
【考察】 
ラット 95%肝切除モデルは致死的な急性肝不全モデルで 90%肝切除では全例生
存する一方，95%肝切除では全例 96時間以内に死亡することが報告されている．
致死的肝切除モデルでは門脈圧の上昇，ミトコンドリアのエネルギー危機など
から Free radical および高サイトカイン血症が誘導される．一方，血管内皮障
害は軽度で血管内皮障害による DIC や循環障害とは病態が異なるとされている．
cDNA Microarayの結果から p21，Fas，PAI-1，多くの Caspase が up regulate
する一方，Bcl-2 family や Cyclineの down regulateを認めた．これらのことか
ら過大肝切除後は肝細胞の Apoptosis の促進と残肝再生の遅延により肝不全が
惹起されることが報告されてきた． 
肝再生遅延のメカニズムとして肝細胞の定常状態である G0 期から肝切除など
のプライミング刺激により G1 期に入るがこの際に細胞外マトリックス
(Extracellular matrix；ECM)は肝再生の初期段階で重要な役割を果たしており，
ECMが plasminogen activetor(PA)により分解されることで G1期に入る．また
G1期から S期にかけては Cycline familyがその調節を担う．PAI-1は線維素溶
解カスケードにおける PA の重要な生理的不活性化であり肝再生の負の調節因
子であるが過大肝切除では PAI-1の発現が増加する．また，Cyclineが発現低下
することで肝再生が遅延する． 
PCは TMに結合した Thrombin結合して活性化する．活性化 PCは Protein S
を補酵素として FVa, FVIIIa を選択分解してトロンビン形成の律速段階である
テナーゼ、プロトロンビナーゼ複合体産生を抑制して抗凝固作用を示し、同時
に PAI-1と結合不活化して向線溶作用を発現する． 
PAR-1は G蛋白共役受容体で血管内皮に発現する．TMにより活性化された PC
により発現増加する．PAR-1は G蛋白を誘導することで TNF-α依存性 E -セレ
クチンなどの細胞接着分子の発現抑制を介して好中球活性化の阻害，VCAM-1，
および ICAM-1，PAI- 1 の抑制を通じて線維素溶解状態を促進することも明ら
かになっている． 
また、APCは PAR-1を介して抗 Apoptosis 蛋白である Bcl-2レベルを維持した
状態で向 Apoptosis蛋白である p53、Baxの Down regulationさせることで抗
Apoptosis 効果を有する．さらに PAR-1 活性化を通し誘導した S1P には
Apoptosis の調節因子としての働きがありその動的均衡が細胞の生死に関与す
ると考えられている． 
実験の結果、95%肝切除において rTM投与群の生存期間の延長と 7日間生存率
の改善が見られ rTM 投与による予後改善効果が得られた。組織免疫染色から
rTM 投与により投与早期から有意に TUNEL 陽性細胞の減少、Ki67 陽性細胞
の増加が見られた。このことから rTM投与群ではアポトーシスの減少と肝再生
の促進が術後早期から起こっていたことが示唆された． 
RT-PCR の結果から rTM の投与により PAR-1 の発現増加と PAI-1 の発現減少
が見られ rTM の投与により APC が誘導され PAR-1 の発現増加による
Apoptosisの抑制，PAI-1 の発現抑制による肝再生促進の可能性が示唆された． 
さらに早期から SPHK1 の up-regulation があり、rTM 投与によりこれら S1P
を介した Apoptosis 抑制作用などの複数の多方面から肝保護作用を持ち結果的
にHepatocyte growth factorの増加により肝保護作用がある可能性が示唆され
た． 
一方で血管内皮を中心とした PAR-1働きがどのような機序で肝再生を促進した
のか，HMGB-1，IL-6は有意な低下は見られず TMの抗炎症作用による肝不全
への寄与などは不明でありさらなる研究が必要と思われた． 
【結語】 rTM には PAR-1 を介した肝再生促進とアポトーシス抑制による肝保
護作用を認めた．rTM は過大肝切除後の治療戦略の選択肢となる可能性が示唆
された． 
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